NEUROLOGIE 


NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Xeomin 

(neurotoxine de Clostridium botulinum de type A), myorelaxant 

Pas d’avantage Clinique demontre par rapport aux autres therapeutiques 
disponibles dans la spasticite des membres superieurs secondaire a un AVC. 


L’ESSENTIEL 

□ Xeomin est indique 
dans le traitement de la 
spasticite des membres 
superieurs avec flexion 
de poignet et fermeture 
de la main a la suite 
d’un AVC chez I’adulte. 

□ Aucune superiority 
pas rapport aux autres 
toxines botuliniques A 
n’a ete demontree. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 9 mars 201 1 
(CT-9626), disponible 
sur www.has-sante.fr 


Indications preexistantes 


□ Xeomin etait deja indique dans le traitement symptomatique du blepharospasme et de 
la dystonie cervicale rotationnelle (torticolis spasmodique) chez I’adulte. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 


Strategic therapeutique 


□ La kinesitherapie est le traitement de premiere intention. Les techniques de reeducation 
qui favorisent retirement musculaire et peuvent etre associees a des attelles ou des platres 
sont a privilegier. Ces immobilisations transitoires doivent faire I’objet d’une surveillance 
attentive, notamment cutanee. 

Lorsqu’un medicament est envisage, il doit toujours etre associe a la kinesitherapie. 

□ En cas de spasticite localisee, il est preferable de traiter les muscles impliques par voie 
locale. Differentes molecules sont utilisees. 

• Les toxines botuliniques 

- La toxine botulinique A est recommandee, car la preuve de son effet apres injection intra- 
musculaire sur la reduction locale de la spasticite est etablie, le plus souvent par des etudes 
chez des adultes ayant eu un AVC. Cette toxine peut etre utilisee en premiere intention 
dans le traitement d'une spasticite focale ou multifocale. 

- La toxine botulinique B pourrait avoir les memes effets, mais le peu d'etudes disponibles 
ne permet pas de I'affirmer. 

Celle disponible sur le marche n’a d’AMM que dans la dystonie cervicale et non dans la 
spasticite des membres superieurs. 

• Le baclofene et la tizanidine 

- Le baclofene a fait la preuve de son action sur la reduction de la spasticite evaluee par le 
score d’hypertonie musculaire d’Ashworth. 

- La tizanidine est utilisee en cas d’inefficacite, d* effet indesirable ou de contre-indication 
au baclofene. 

Ces deux medicaments ne sont pas recommandes en premiere intention apres un AVC 
recent, en raison de leur efficacite insuffisante et de leurs effets indesirables. 

• L’alcool et le phenol, par voie injectable, agissent par destruction irreversible du nerf. Ms 
peuvent exceptionnellement etre utilises en complement d’une toxine botulinique dans 
des spasticites particulierement diffuses et handicapantes. 

• En cas de lesion diffuse, I’administration par voie systemique de dantrolene peut etre 
proposee malgre un faible niveau de preuve de son efficacite. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Xeomin, comme les autres toxines botuliniques A, est un traitement local reversible et 
adaptable de la spasticite des membres superieurs secondaire a un AVC. 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Septembre 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




Donnees cliniques 

□ Dans une etude randomisee en double aveugle versus placebo menee chez 1 48 patients, 
apres 4 semaines de traitement, le pourcentage de repondeurs (diminution d’au moins un 
point du score de spasticite d’Ashworth au niveau des flechisseurs du poignet) a ete plus 
eleve dans le groupe Xeomin (a la dose maximum de 400 U) que dans le groupe placebo : 
68,5 % versus 37,3 %, p = 0,007. 

Apres 4 semaines de traitement, le pourcentage de repondeurs a egalement ete plus 
eleve dans le groupe Xeomin que dans le groupe placebo pour les autres localisations 
(doigt, pouce, coude) (p < 0,01), sauf pour les muscles pronateurs de I’avant-bras. 

A la derniere visite, entre 1 3 et 21 semaines, il n'y avait plus de difference entre Xeomin et 
placebo, quel que soit le groupe de muscles. 

Dans la phase de suivi en ouvert (63,6 ± 1 7,6 semaines) de cette etude, qui a inclus 
145 patients sur 148, le score d’Ashworth a ete ameliore par rapport a I’etat initial apres 
les 4 premieres injections de Xeomin dans les cinq localisations etudiees (poignet, doigt, 
pouce, coude, pronateurs de I’avant bras) (p < 0,0001). Cet effet a ete maintenu jusqu’a 
la cinquieme injection (p < 0,05), sauf au niveau du pouce et du coude. 

□ II n’y a pas de donnees comparant Xeomin a d'autres toxines botuliniques ni a I’approche 
multidisciplinaire comprenant notamment la reeducation fonctionnelle. 

□ Les evenements indesirables les plus frequemment observes ont ete : douleur et hema- 
tome au point d’injection, faiblesse musculaire. 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « 
absence de progres therapeutique ». 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Xeomin dans la spasticite des membres superieurs 
secondaire a un AVC chez I’adulte est important. 

□ Xeomin n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport 
aux autres therapeutiques disponibles dans cette indication. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


Commentaire 


Sophie Sangla 

Clinique Bizet, 75116 Paris 

sophiesangla@orange.fr 


Commentaire d ’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicates. 



Spasticite : la toxine botulique est efficace quelle que soit la marque 


La toxine botulique A a modifie la prise 
en charge medicamenteuse de la spasticite, 
qui est I’un des volets d’une prise en charge 
globale de reeducation. La toxine botulique A 
peut etre utilisee en traitement de premiere 
intention de la spasticite lorsque I’objectif 
est focal ou multifocal. 

L’accident vasculaire cerebral (AVC) constitue 
la premiere cause de handicap acquis 
chez I’adulte, et la prevalence de la spasticite 
en post-AVC est estimee a environ 20 %, 
ce qui en fait un probleme de sante publique. 
La toxine botulique est un traitement 
symptomatique de la spasticite, elle fonctionne 
done quelle que soit la cause. Elle leve 


la contraction anormale mais n’ameliore 
pas forcement la fonction. 

L’extension d’autorisation de mise 
sur le marche concerne la flexion du poignet 
et des doigts qui sont les postures anormales 
de la spasticite du membre superieur. 

L’ etude MRZ 0410-1 est une etude 
de phase III randomisee, comparant Xeomin 
(Merz Pharma) au placebo en double aveugle, 
realisee chez 148 patients avec spasticite 
des membres superieurs suite a un AVC. 

Elle confirme I’efficacite de la toxine botulique 
comparee au placebo. 

La dose maximale preconisee est de 400 unites, 
et 12 semaines sont necessaires entre deux 


injections. Les effets secondaires ont ete 
ceux attendus, douleur et hematome au point 
d’injection qui se fait en intramusculaire, 
et faiblesse musculaire. 

Xeomin n’apporte pas de benefice 
supplemental par rapport aux autres 
toxines botuliques A pour la bonne raison 
que e’est le meme principe actif. La toxine 
botulique A est efficace dans la spasticite 
quelles que soient la cause de la spasticite 
et la marque de la toxine. 


S. Sangla declare avoir ete conseillere 
scientifique pour Merz et avoir participe 
a un congres sur la dystonie invitee par Merz. 
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